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論 文 内 容 の 要 旨 
ヒト好中球の運動性に対する Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)の作用を、位相差顕微鏡下に
ビデオで録画し、画像解析ソフトを用いて解析した。 
 G-CSFはヒト好中球に作用して形態変化を誘導し、接着および運動性を亢進した。G-CSFによって誘導される
運動性の亢進はG-CSF刺激3分後にすでに認められ、10分後に最大となり、30～40分間持続した。G-CSFによ
って誘導される形態変化は、PD98059 (extracellular signal-regulated kinase [ERK]活性化阻害剤)で阻害さ
れ、SB203580 (p38阻害剤)およびY-27632 (Rho kinase [ROCK] 阻害剤)では阻害されなかった。G-CSFによっ
て誘導される接着の亢進は、Y-27632によってさらに増強し、PD98059およびSB203580の影響を受けなかった。
G-CSFによって誘導される運動性の亢進は、PD98059およびY-27632によって阻害され、SB203580の影響を受
けなかった。 
これらの結果は、G-CSFによって誘導される形態変化、接着および運動が、それぞれERKおよびROCKによって
異なる形で制御を受けていることを示唆している。すなわち、ERKは形態変化と運動の制御に関与し、ROCKは
接着と運動の制御に関与すると考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）刺激を受けたヒト好中球においては、signal transducer and activator 
of transcription 3（STAT3）とextracellular signal-regulated kinase （ERK）が特異的に活性化され、STAT3
は抗アポトーシス作用に関与し、ERKはアクチンの再構築に関与することが明らかにされている。本研究にお
いては、アクチンの再構築と密接に関連する運動性に対するG-CSFの作用を解析した。 
G-CSFはヒト好中球に作用して形態変化および接着を誘導し、運動性を亢進した。G-CSF刺激によって誘導
される運動性の亢進はG-CSF刺激3分後にすでに認められ、10分後に最大となり、30～40分間持続した。G-CSF
によって誘導される形態変化は、PD98059（MEK [mitogen-activated protein kinase (MAPK)/ERK kinase] 阻
害剤）で阻害され、SB203580（p38 MAPK阻害剤）およびY-27632（Rho kinase [ROCK] 阻害剤）では阻害され
なかった。G-CSFによって誘導される接着の亢進は、Y-27632存在下においてさらに亢進し、PD98059および
SB203580の影響を受けなかった。一方、G-CSFによって誘導される運動性の亢進は、PD98059および Y-27632
によって阻害され、SB203580の影響を受けなかった。これらの結果は、G-CSFによって誘導される形態変化、
接着および運動性の亢進が、それぞれERKおよびROCKによって異なる形で制御されていることを示唆している。
すなわち、ERKは形態変化と運動の制御に関与し、ROCKは接着と運動の制御に関与することを示唆している。 
本研究は、G-CSFがヒト好中球に作用して、形態変化、接着および運動性の亢進を誘導し、これらの応答に
ERKおよびROCKが特異的に関与していることを明らかにしており、G-CSFの病態生理学的意義の解明に寄与す
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る点が少なくないと考えられる。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定さ
れた。 
 
 
